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Kazalarin tilkemizde sik goriilmesi, refah seviyesinin art-
masiyla birlikte yaslanan nifusta gorilen timor ve me-
tabolik hastaliklar, kemik rejenerasyonu igin ileri biyo-
medikal teknolojik yaklasimi zorunlu kilar. Oto-greft ve
allogreftlerin uygulama sinirlamalarindan dolayi, onaril-
masi gii¢ olan kemik dokusu kaybinda, bazen tek basina
veya klinik alanda kombinasyon halinde sentetik greftler
ve kemik greftlerinin yerine gegecek substratlar kullanihr.
Osteoindiiksiyon ve kaplama ile sentetik materyallerin
implant entegrasyonu amaglansa da, son yillarda nano-
teknolojik ve molekiiler biyolojik yaklasimlarin gelistiril-
mesiyle birlikte, osteoindiiksiyona yonelinmistir. Kemik
grefti yerine gecen substratlarin biyiik bélimini buyu-
me faktorleri olusturur. Aktif sinyal molekdilleri olarak da
adlandirlan bu faktérler, doz ve zamana bagli etki goste-
rerek hiicrelerin hasarli dokuya yonlendirilmesi, ortamda
¢ogalmasi, farklilasmasi ve daha sonra da ekstraselliler
matriksin yeniden yapilmasinda gérev alir. Kemik morfo-
jenik proteinleri, aktif sinyal molekdillerinin en bilineni ve
en ¢ok ¢alisilanidir. Bu proteinler, yeni kemik olusumunu
tetikleyen biyolojik olarak aktif molekiillerdir. Kemik yeri-
ne gecen substratlarin etkisini arttirmak, uygulandiklari
ortamda uzun siire kalmalarini saglamak ve kontrollii sa-
linimlarinin gergeklestirilebilmesi icin farkli biyomalzeme-
ler tasiyici olarak kullanilabilmektedir. Bu derlemede de,
kemik grefleri yerine kullanilabilen malzemeler, bunlarin
sahip olmasi gereken ozellikler ve cesitli tasiyicilarla bera-
ber kullanimlari ile kemik yeniden sekillenmesi ve rejene-
rasyonuna etkileri degerlendirilmistir.

Anahtar sozciikler: kemik morfojenik protein (BMP); aktif

sinyal molekiilleri; biiyiime faktorleri; biyoseramikler; kemik
rejenerasyonu; kemik yeniden sekillenmesi

High-energy work and road traffic accidents as well as
the increase in tumor rate and metabolic diseases entail
an advanced biomedical approach to bone regenera-
tion. In bone tissue loss, which is sometimes difficult to
repair, due to application limitations of auto-grafts and
allografts, synthetic grafts and substances that replace
bone grafts are used alone, or in combination in the
clinical field. Although implant integration of synthetic
materials is aimed by osteoinduction and coating, with
the development of nanotechnological and molecular
biological approaches in recent years, osteoinduction
is recently aimed. Growth factors constitute the major-
ity of bone graft substitutes. These factors, also called
active signal molecules, act by directing the cells to
the damaged tissue, proliferating, differentiating and
then reconstructing the extracellular matrix by show-
ing dose and time dependent effect. Bone morphoge-
netic proteins are the most known and most studied
of active signaling molecules. These proteins are bio-
logically active molecules that trigger new bone forma-
tion. Different biomaterials can be used as carriers to
increase the effect of bone substitute substrates, to en-
sure that they remain in their environment for a long
time, and to achieve controlled release. In this review,
the materials that can be used instead of bone grafts,
the properties they should have, and their use with vari-
ous carriers have been evaluated for bone remodeling
and regeneration.
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esitli kazalara bagh travmalar, kemik enfeksi-

yonlar, tiimorleri ve benzer nedenler ile olusan

kemik hasarlari kemik greftleri ya da greft yeri-
ne gecen substratlar ile onarlmaktadir. Bu greftler ya
da substratlar, osteointegrasyon, osteokondiiktif veya
osteoindiiktiflik 6zelliklerinden en az birine sahip ol-
malidir.['l Mekanik dayanimin istenilen diizeyde olma-
st ve bolgenin damarlanmasi kemik rejenerasyonunda
oldukea 6nemli kriterlerdir. Oto ve allogreftler onarimi
saglamalarina ragmen cesitli dezavantajlara sahiptir-
ler. Otogreftlerin ek bir operasyon ile elde edilmesi,
donér bolgede agr ve enfeksiyon riskinin bulunmasi
ve otogreftlerin yetersiz kalabilmesi, allogreftlerin ise
immiin yanit olusturabilecek olmasi, bu greftler yerine
kullanilabilecek substratlara yonelime neden olmustur.

Kemik grefti yerine gegen substratlarin buyiik bolii-
miinu buyime faktorleri olusturur. Mekanik!?l, man-
yetik ve elektriksel cevresel fiziksel etmenler, biiyiime,
tiroid, paratiroid gibi sistemik hormonlar, D vitami-
nill, néromediyatorler, endotelin®l ve basta kollajen 1
sentezini diizenleyen genetik yapi transforme edici bii-
yume faktorii beta’nin (TGF-B) alt grubu olan kemik
morfojenik proteinler (BMP) olmak (izere, fibroblast
buyiume faktorii (FGF), timor nekroz faktor (TNF)
ve trombosit kokenli biyiime faktérii (PDGF) uize-
rinden kemigi kontrol eder (Sekil 1). Bunlar ayni za-
manda, aktif sinyal molekiilleri olarak da adlandinlr.
Mikrogram veya nanogram diizeyinde sentezlenerek
ortama salinan ve ¢cogunlukla protein olan aktif sinyal
molekiilleri, cogunlukla siireci veya diger bir degisle
kaskadi baslatarak ortadan kaybolur. Bu siire¢ cocuk-
luk ve ergenlikte biiytime iken, ileri yaslarda onarim ve
rejenerasyon da ayni molekiiller tarafindan yonetilir.
Doz ve zamana bagli etki gosteren aktif sinyal mole-
kiilleri, hiicrelerin hasarli dokuya yénlendirilmesi, or-
tamda ¢ogalmasi, farklilasmasinda ve daha sonra da
ekstraselliiler matriksin yeniden yapilmasinda goérev
alir. Dogru molekaiiliin, dogru zamanda ve dogru doz-
da sentezlenmesi 6nemlidir.

KEMIK REJENERASYONU

Kemik rejenerasyonu ve kirik onariminda kanlanma
¢ok onemlidir. Anatomik rediiksiyon, immobilizasyon
ve kanlanmanin dogru saglandig kirik cogunlukla kay-
nar. Kirtk onanmi ve rejenerasyonunda 6nciil hiicre os-
teoklasttir. Osteoblastlar osteoklast stimiilasyonunu
NF-«kB reseptor ligandi (RANKL) salimimi ile destekler-
ken, ayni zamanda Osteoprotegerin (OPG) salinimiy-
la da NF-xB reseptorii (RANK)-RANKL etkilesimini
engelleyerek osteoklast inhibisyonu yapar (Sekil 2).
Yeniden kanlanmanin (neovaskiilerizasyon) saglana-
madig1 nekrotik dokuyu rezorbe eden osteoklastlar 6n-
celikle endotelial hiicreleri, osteoblast dnciilii hiicreleri
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ve osteoblastlar kemik onarnimini baslatmak uizere os-
teoprotegerin (OPG) salgilayarak uyarir. Osteositler
ise, bu siirecte iletisimden sorumludur.

Kemik rejenerasyonu bir dizi dis ve i¢ etmene bagli
degisiklik gosterebilir. Kemik rejenerasyonunda kul-
lanilan greftler ve yerine gegecek substratlar alicinin
yasindan ve hastaliklarindan etkilenir. Seker hastalig
veya sarkom nedeniyle kemoterapi veya radyoterapi
almakta olan hastada rejenerasyon geg ve gii¢ olacak-
tir. Sigara kullananlarda da kirik ge¢ kaynar.l®! Alicinin
yasi ve kemik niteligi de belirleyici faktorlerden birisi-
dir. Kemik kiitlesi, i¢ mimarisi ve i¢ malzeme ozellikle-
ri, kemigin saglamhgini ve kingin iyilesmesini belirler.
Osteoporoz hastalarinda mineral ve kollajen konsant-
rasyonundaki azalma, kemigin esnekliginde, dayanik-
higinda ve elastik modiiliinde de azalmaya neden olur.
Yasla yavaglayan hiicre ¢ogalmasi ve sismanlikla artan
viicut 6demi de kemik onarimini etkiler. Bu nedenle,
alhcinin kemik mikrogevresi greft yerine gececek subs-
tratlarin da etkilerini belirleyecektir. Ornegin, ortamda
diisiik dereceli enfeksiyonun varligi bu substratlarin et-
kisini azaltabilmektedir.

KEMiK MORFOJENIK PROTEINLERI
(Bone Morphogenic Protein-BMP)

ilk kez 1965 yilinda Dr. Marshal Urist tarafindan ta-
nimlanan kemik morfojenik proteinleri (BMP)!! aktif
sinyal molekiillerinin en bilineni ve en ¢ok ¢alisilani-
dir. Biyolojik olarak aktif olan bu molekiillerin bazilar
kemik olusumunu tetiklemektedir.l:#1 Bu proteinlerin,
hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve ekstraselliler mat-
riksin yapilmasinda gérev aldigi bilinir; kemik onari-
minin yeniden sekillenmesinde de apopitozu kontrol
ettikleri belirtilir.’l Kemik grefti yerine gegen substrat-
larin hiicre duvanindaki membran reseptoérleri ve hiic-
re i¢i sinyal mekanizmalan aydinlatlmistir.[' Alfa ve
beta integrinler, basta kalsiyum, sodyum, potasyum ve
klor olmak iizere, iyon kanallari ve G -G reseptdrlerine
baglanan substratlar, hiicre igi aktin ve miyozin araci-
hgiyla hiicre gekirdegini uyararak, NF-kB basta olmak
Uzere transkripsiyon faktorleri aracihgyla hiicresel
yaniti ve ekstraselliiler matriks yapimini baslatir. Bu
substratlara duyarli membran reseptérleri osteoblast
ve kondroblast disinda osteoklastlarda da bulundu-
gundan, bunlarin kemik ve kikirdagin homeostazinda
da gorev aldig) séylenebilir. Disaridan uygulanan subs-
trat dozu genellikle yiiksek tutulur. Ozellikle, BMP’nin
kok hiicrenin yarali bolgeye gociini arttirdigy belirtilir.
Hipertrofik kaynama yoklugunda BMP’nin etki meka-
nizmasi kok hiicre gégiiyle agiklanmaya ¢alisilmakla
birlikte, bu hiicrelerin ortamda bulunmadigi atrofik
kaynama yoklugunda etkinin nasil olustugu bilinme-
mektedir. Ektopik kemik olusumunun indiikleyicisi
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Sekil 1. Mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasindaki 6nemli sinyal molekiilleri, bunlarin birbirleri ile etkilesimleri
ve sinyal aglari semasi.

Hiicre gogalmasi, Hicre farkhlasmasi,
Anjiyogenez, Osteogenez Mezenkimal K&k Hiicre

Sekil 2. Kemik rejenerasyonu ve yeniden sekillenme mekanizmasi semasi. Parathormon (PTH), kemik morfojenik protein (BMP)
gibi cesitli sinyal molekiilleri osteoblast farklilasmasini tetiklerken DKK1, sklerostin, aktivin ve miyostatin farklilasmay: engeller.
Osteoblastlar osteoklast stimiilasyonunu RANKL salinimi ile desteklerken ayni zamanda Osteoprotegerin (OPG) salinimiyla
RANK-RANKL etkilesimini engelleyerek osteoklast inhibisyonu yapar.
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olarak tanimlanan BMP’lerin, kemik olusumunda, ke-
mik rejenerasyonunda, kirk iyilesmesinde ve osteofit
olusumunda 6nemli etkileri oldugu bilinir.''l BMP-
2’nin in vitro ortamda farklilasmamis mezenkimal hiic-
relerin, miyoblastlarin ya da osteoprogenitér hiicrele-
rin osteoblastlara farklilagsmasinda etkili oldugu rapor
edilmistir.['2]

Gunumiizde BMP, spinal fiizyonda, zor kaynayan
kinklarda ve kemik defekti onariminda kullaniimak-
tadir. Zor kaynayan kiriklarin basinda tibia 1/3 distal
bolge kinklar tanimlanmistir.['®! Tiimor, enfeksiyon ve
hamilelerde kullanilmasi ise endikasyon disidir. Cocuk
ve geng eriskinlerde kullanimi ise tartismalidir. Basta
BMP olmak tizere kemik grefti yerine gegen substrat-
larnn bir bolimii ticari tiriin olarak bulunup hastalar-
da kullanilmaktadir, ancak bu durumda hasta secimi
6nemlidir.['* Kemik grefti yerine gegecek olan driinle-
rin gelecekte doku miihendisligi alaninda daha yaygin
kullanilmasi s6z konusudur. Kemik morfojenik protein
ve diger kemik grefti yerine gecen substratlarn kulla-
nildigr olgularda mekanik saglamligin kirk bolgesinde
korunuyor olmasi gerekir. Ancak, implant varliginda
bunlann kullanilmasi deneysel verilerin basarisinda
baglidir. Kemik morfojenik proteinin anjiyojenik fak-
torlerlel'>'¢]l, paratiroid hormonlal'”! ve mezenkimal
kok hiicrelerle birlikte kullanilmasil'®'%1 s6z konusudur.
Kemik grefti yerine gecen substratlar tek basina da
kullanilabilmekle birlikte, cogunlukla iyilesmeyi yon-
lendiren hiicre ve biyomalzemelerle birlikte kullanilir.
Gunimiziin 6nemli arastirma konularindan birisi; ke-
mik grefti yerine gecen substratlarin, skafoid, talus bo-
yun, tibia distal ug gibi zor kaynayan bélgelerde kirngin
belirlendigi anda kullanilabilmesidir. Yine giincel aras-
tirma konularinin basinda; diyabet, vaskiiler yetmezlik,
¢oklu travma, enfeksiyon, osteoporoz ve osteoartrit
gibi sistemik hastaliklarda gelisen kiriklarda bu subs-
tratlanin kullanilmasi gelmektedir. Kemik grefti yerine
gegen substratlanin dokuda etkili olabilmesi igin, hiicre
duvarindaki reseptorlerinin ve hiicre ii sinyal molekdil-
lerinin de iyi anlasilmasi gerekir.

Onarim ve rejenerasyonda BMP’nin dogru doz ve
zamanda kirk bolgesine verilebilmesinin degerlendiri-
lebilmesi i¢in, Seo ve ark.['®] bes farkli hidrojel formii-
lasyonundan salinim calismasi gergeklestirmis ve hid-
rojelden BMP’nin hizli ¢ikisinin rejenerasyon igin yeterli
olmadigy, ge¢ salan hidrojel formilasyonunun da etkiyi
baskiladigi gosterilmistir. Lopez-Cebral ve ark. dal?"]
yeni hidrojeller ile BMP-2’nin tasinmasini ¢alismistir.
Hidrojeller, son yillarda BMP’nin taginmasi igin ideal
malzemeler olarak goriilmekle birlikte, suda hizh ¢6-
ziinmeleri BMP’nin erken salinmasina neden olur. Bu
nedenle, bir calismadal?'! katyonik stearilamin ve kol-
lesterol kullanilarak fare kraniyal defektlerinin onarimi
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icin siRNA yarali bolgeye tasinmistir. Kemik morfojenik
proteinin kemik rejenerasyonu bolgesine dogru tasin-
masi i¢in ¢ok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma yapilmis
ve yayimlanmistir.[?2] Rekombinant - insan kemik mor-
fojenik protein 2 (rhBMP2)’nin ¢apraz bag icermeyen
pegile poli-gliserol sebakat (PEGS) ile kapl mezoporoz
biyocam kompozit hiicre iskeleleri ile tasinmasi hem in
vitro hem de in vivo olarak degerlendirilmis, PEGS’in
rhBMP2’nin kontrollii salimmini saglayarak, hizl ke-
mik olusumunu destekledigi bildirilmistir.[?]

Kemik morfojenik proteinle gerceklestirilen klinik ¢a-
lismalarn bir bélimiinde 6rneklem sayisi diistiktiir ve
kontrol grubu bulunmamaktadir.[?425] Bu arastirma-
larda BMP oto- veya allogreftle birlikte kullanmldigin-
dan, etkinin substrattan mi yoksa greftin kendisinden
mi geldigi ayirt edilememektedir. Diger taraftan, otog-
reftlerin ve allogreftlerin komplikasyonlar iyi bilindi-
ginden, kemik grefti yerine gecen substratlar klinikte
giderek 6nem kazanmaktadir. Kemik morfojenik pro-
teinle ilgili klinik calismalari?6-281 ameliyatta kan kay-
bini 43 ila 336 ml azalttigi ve ameliyat siiresini 9 ila
15 dakika kisalttigini gostermektedir. Bu calismalarda
istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulasilmis olmakla
birlikte, klinik 6nemleri gelecekte yapilacak ¢alismalar-
la ortaya konabilecektir. Bu substratlarla ilgili gtivenlik,
etkinlik ve giivenirlik calismalar bu nedenle 6nemlidir.
Ayrica, kemik morfojenik proteinin enfeksiyonu nasil
azalttig1 ve hastanin yasam kalitesini nasil arttirdiginin
arastirilmasi da 6nemlidir.

Son yillarda BMP’ye bagl komplikasyonlar da bil-
dirilmistir. Bir koyun c¢alismasindal®! inflamatuvar
hiicrelerle birlikte BMP’ye karsi serum antikorlarinin
arttigl, bunun da viicutta genel 6deme neden olarak
kemikte asin biiyiime ile heterortopik ossifikasyona
neden oldugu bildirilmistir.3% Klinik ¢alismalara bagli
komplikasyonlar; yumusak dokularda hematom olusu-
mu, proksimal humerus kiriklarinda agin inflamasyon,
kemik kisti olusumu ve agcik tibia kirklarinda enfeksi-
yon olarak bildirilmistir.3'l Ayni derlemede, yan etkiyi
azaltmak tizere diisiik doz BMP kullanildiginda da agik
tibia kirklarinda kaynamamanin %44 oraninda arttig;
belirtilmistir. Bir tirtin igin ise sekiz kanser olgusu bildi-
rildiginden, basta BMP olmak tizere kemik grefti yerine
gegen substratlarin kas-iskelet sistemindeki olasi yan
etkilerinin bilinmesinde yarar vardir. Kemik morfojenik
proteinin endikasyonlar giderek cogalmaktadirl®?], an-
cak skafoid kemik!®3] ve talus gibi zor kaynadigi bilinen
kemiklerin rejenerasyonunda BMP’nin yararhig ko-
nusunda sinirl sayida ¢alisma yayimlanmistir. Kemik
grefti yerine gegen substratlarin doku miihendisligi
uygulamalarinda yakin gelecekte daha fazla kullanil-
masi beklenmektedir.['®) Doku miihendisliginde hiicre-
ler, tastyici matriksler ve sinyal molekadillerinin birlikte
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kullanilmasi s6z konusudur. Kemik grefti yerine gecen
substratlarin dokuya tasinmasinda kullanilacak tagiyi-
cilara yonelik arastirmalar3+2°] siirmektedir. Viris iger-
meyen ve kemik grefti yerine gecen substratlarin genini
tasiyabilecek yontemler giincellik kazanmaktadir. Gen
aktive matriks olarak adlandinlan bu yaklasimla, kirk
iyilesmesi veya kemik rejenerasyonunda tiim molekii-
lin tasinmasi yerine, kilit proteinin yarali bélgeye ve-
rilerek iceride sentezin tetiklenmesi hedeflenmistir.[3¢]

KEMIK GREFTi YERINE GECEN SUBSTRATLARIN
TASIYICILARLA UYGULANMASI

Kemik yerine gecen substratlarin etkisini arttirmak
ve uygulandiklarn ortamda uzun siire kalmalarini sag-
lamak igin farkli biyomalzemeler tasiyici olarak kulla-
nilabilir. Son yillarda kullanilan nano-hidroksiapatit
toz veya graniiller bu biyomalzemelerin basinda gelir.
Bir calismal3”! laktoferinin nano-hidroksiapatit rod ve
mikrokiirelerle birlikte kullanildiginda kemik rejene-
rasyonunu arttirdigini gostermistir. Benzer bir ¢alis-
mada Gao ve ark., laktoferinin kemik rejenerasyonun-
daki etkisini degerlendirilmis, laktoferin iceren grup-
larin, karsilastinlan gruplardan daha yiiksek kemik
hacmi fraksiyonu ve yeni kemik olusumunu gelistirdigi
gozlenmistir.38 Baska bir calismada dal®], kalsiyum
fosfat, jelatin ve ipek-fibroin kullanilarak gelistirilen
mekanik dayanikligi yiiksek biyomalzemenin hiicre
kaltiri ortaminda MG63 hiicrelerinin ¢ogalmasini
arttirdigi belirlenmistir. Baska bir tavsan ¢alismasin-
dal*l, ipek-fibroin karbon nano-liflerle giiclendirilerek
BMP ve TGF-f kemik defektine birlikte uygulanmis
ve basarili sonug¢ elde edilmistir. Paratiroid hormon
(PTH), kemigin dengesini saglayan en 6nemli siste-
mik hormonlardan birisidir ve osteoporoz tedavisinde
kullanilir. Dang ve ark.[*'] biyomimetik nanofibréz bir
ag kullanarak PTH’nin kink bolgesine atimlar halinde
uygulanmasini saglamis ve bunun farelerde PTH’ya
bagl olasi yan etkileri azaltarak kritik boyuttaki de-
fektte kemik rejenerasyonu sagladigini gostermistir.
Nanoteknoloji ve nanotibbin gelismesi, 6zellikle ke-
mige afinitesi olan bifosfonat ve tetrasiklin veya bun-
larin bilesiklerinin kemige PTH gibi substratlarin ek-
lenmesine katki vermistir.[?l Bu yaklagimla, 6zellikle
osteoporoz hastalarinda biiyiik molekiillerin bobrek
gibi organlardaki olasi hasarlarinin 6niine gegilmesine
calisilmaktadir.

Viicut igine uygulandiklarinda katilasan jelatin baz-
I hidrojeller del*3] kemik grefti yerine gecen substrat-
larin tasinmasinda yaygin kullanilir. Bu hidrojeller ii¢
boyutlu biyolojik yazicilarda kullanildiginda hiicre ile
birlikte doku baskisi yapabildiklerinden, doku miihen-
disligi yaklasimlar icin 6nemli bir malzeme grubunu
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olusturmaktadir. Domuz veya dana derisi ya da kemi-
ginden elde edilen jelatin 6nceleri yaygin olarak kul-
lanilirken, buna bagli gelisen viicut tepkimesi*!l son
yillarda klinikte kullanimimi azaltmistir. Ancak jelatin
glinimiizde kollajenin zor bulundugu kosullarda sis-
tem optimizasyonu amaciyla yaygin olarak kullanil-
maktadir.**l Rekombinant teknoloji ile safligi yiiksek
jelatinin  Gretilmesiyle, hayvan koékenli malzemenin
sorunlan asilabilir. Coziinmenin gecikmesi icin ¢apraz
baglama gerekir. Hidrojeli ¢capraz baglayarak bunlarin
sivi ortamda ¢oziinmesi yavaslatildiginda, hem hiicre-
lerin hem de aktif sinyal molekiillerinin tasinmasi igin
ideal malzeme yapisina ulasilabilir. Capraz baglama
icin mikrodalganin kullanilmasi basit ve ucuz bir yon-
temdir. Hidrojeller, yine son zamanlarin gelisen tekno-
lojisi olan elektron-egirtme (electrospinning) sisteminde
de yaygin kullanihr.[*! Bu yaklasimla, 6rnegin, yerel
niiksiin 6nlenebilmesi i¢cin implant kaplamasina anti-
kanser ilaglarinin eklenmesi basanlmistir. Calismalar,
bu hidrojellerin BMP-2, IGF ve bFGF’nin kemik reje-
nerasyonu bolgesine tasinmasi asamasinda da kulla-
nildigini gdstermektedir. Ornegin, bFGF’in gozenekli
hidroksiapatit granul ve jelatin hidrojel mikrokiire ile
tavsan kraniyal defektine uygulandigi bir ¢alismadal#é!
basarili sonug bildirilmistir.

Nanoteknolojinin tip alaninda kullanilmasi, kemik
yerine gecen substratlarin onanm bélgesine taginma-
sina yardimcr biyomalzemelerin gelistirilmesine katki
vermistir. Nanomalzemelerin basinda nano-hidroksi-
apatit (nHAp) gelmektedir. nHAp’in doku ile temas
eden yiizey alaninin genis olmasi ve mikron boyutun-
daki esdegerlerine gore diisiik doku yaniti olusturma
ozelligi bulunmaktadir.[*”] nHAp yakin gecmiste, kék
hiicrelerin yarali bolgeye taginmasindal®l, strontium
veya boron gibi eser elementlerin kemik hiicrelerini
uyarici etkilerinin incelenmesindel*] ve osteomiyeliti
onlemek amaciyla kontrollii vankomisin salinimin-
dal’®l kullanilmistir. Yakin ge¢miste tamamlanan bir
calismadals'l, nHAp’larin 6zellikle nano-kiire formun-
da olanlarinin kemik defekti onariminda daha etkili
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, kemik yerine gecen
substratlarin taginmasinda nHAp’in sferik formlarinin
tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Tasiyiar kullanildiginda, BMP’nin tek bagina kulla-
nildiginda gereken dozdan daha diisiik dozlarda etkili
olabilecegi gosterilmistir.5281 BMP’nin taginmasin-
da kullanilan cesitli malzemeler ve kullanim formlan
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kemik morfojenik proteinlerinin, kemik rejeneras-
yonunu baslatip siirdiirmesi icin optimum dozda sa-
linmasinin saglanmasi 6nemli olmakla birlikte, yuksek
doz BMP’nin inflamasyona, yumusak doku 6demine
ve istenmeyen kemik olusumlarina neden oldugu da
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Tablo 1. BMP tasiyict malzemeler ve kullanim formlar

Malzeme tiirii

Malzeme cesidi

Kullanim sekli

Dogal polimerler

Sentetik polimerler

inorganik malzemeler

Kollajen

Hiyaluronik asit/Hyaluronan
Jelatin

Fibrin

Kitosan

Aljinat

ipek

PLA (poli-laktik asit)

PGA (poliglikolik asit)

PLGA poli (D, L-laktid-ko-glikolid)
PEG (poli-etilenglikol)

PCL (poli-kaprolakton)

PPF (poliproplen-fumarat)

Blok Polimer PLA-PEG
PLA-DX-PEG
Hidroksiapatit

TCP (trikalsiyum fosfat)

BCP (bikalsiyum fosfat)

Toz, membran filmler, sulu form, jel, nanofiber, putty, siinger
Jel, hiicre iskelesi, sulu form

Hidrojel, kompozit hiicre iskelelerinde mikroparcacik
Hidrojel

Film

Sulu form

Film, 3 boyutlu poroz hiicre iskelesi, mikropargacik

Sulu form, yeniden sekillendirilebilir implantlar

Orgii formunda olmayan PGA fiberler, hiicre iskeleleri ve nano
parcaciklar

Mikroparcaciklar, implantlar, 3 boyutlu hiicre iskeleleri, kapsiiller, jeller
Hidrojel

Ug boyutlu hiicre iskelesi

Poroz hiicre iskelesi

Peletler

implantlar

Fiber kafes, sement, poroz hiicre iskelesi

Poréz multisilindir hiicre iskeleleri, sement, granller

Hiicre iskeleleri

bilinmektedir.*®! Kaito ve ark., BMP tasiyicisi olarak
PLA-PEG blok kopolimeri kullanmislar ve rekombi-
nant insan BMP-2 (rhBMP-2) icin bu kompo:zitin,
etkili bir tasiyicr oldugunu vurgulamisglardir. Yiiksek
doz rhBMP-2’nin ilk d6rt haftada implant gevresinde
kemik olusumunu tetikledigi belirtilmisse de, operas-
yon sonrasi sekiz haftada diisiik dozda BMP uygu-
lanmasinin histolojik, biyomekanik ve radyografik
etkilerinin ayni oldugu gosterilmistir.[21 Bu nedenle,
BMP 2’nin kontrollii salimminin yapilabilmesi icin ce-
sitli tasiyicilar kullanilabilmektedir. Bu tasiyicilardan
PLA-PEG, biyouyumlu ve biyog¢oziiniir bir polimerdir.
BMP ile birlestirilmis PLA-PEG, in vivo ortamda hid-
rojel yapisi olusturur. Hettiaratchi ve ark.’nin yapmis
olduklan bir calismada ise BMP-2’nin hizli salinimi-
nin 6niine gegmek igin PCL nano-fiber i1zgara tiipler
ve heparin mikropartikiiller ile kollajen hiicre iskeleleri
gelistirilmistir. BMP-2’nin baglanma ve salinim 6zel-
liklerinin incelendigi in vitro ¢alismalarda, BMP-2’nin
baglanma potansiyelinin arttigi ve tiiplerden salimmi-
nin azaldig gérilmustir. Ancak in vivo ¢alismalarda,
ratlarda kritik boyutlu femoral segmental hasar mo-
deli olusturularak, tiretilen malzemenin hasarli bolge-
nin remineralizasyonu ve heterotopik ossifikasyonuna

etkileri incelendiginde, hipotezinin aksine mekanik
ozellikler, yenilenmis kemik hacmi ve ossifikasyon de-
gerleri agisindan anlamli bir etki gozlenmemistir.[%

KEMIK YERINE GECEBILECEK SUBSTRATLARIN
MAALIYET DEGERLENDIRMESi

Tahmin edilebilecegi izere, kemik grefti yerine ge-
cen substratlarin uretilerek klinikte kullanilmasinin
maliyeti yiiksektir.*! Ornegin, skolyoz cerahisinde bir
segmentte flizyonun saglanabilmesi igin kullanilacak
BMP’nin maliyeti tiim cerrahinin maliyetini dogrudan
etkilemekle birlikte, bazi olgularda kullanilmasi gerek-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, BMP’nin
bir hastada kullanilabilecek miktari 3 mg/ml’yi geg-
memelidir. Bu nedenle, fiizyon bolgesinin iyi belirlene-
rek optimum BMP kullanimina 6zen gosterilmelidir.
Kemik morfojenik proteinin uretiminde, yeni tekno-
lojinin kullaniimasiyla birlikte maliyetlerin azalmasi
ongoriilmektedir.

Sonug olarak; basta BMP olmak iizere kemik gref-
ti yerine gecen substratlar, tek baslarina veya tasiyici
biyomalzemelerle birlikte, son yillarda 6zellikle kemik
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onarimi veya rejenerasyonun sorunlu oldugu hastalik
veya yaralanmalarda giderek artan oranlarda kullanil-
maya baslanmistir. Ozellikle, otogreftin alindigi do-
nor bolgesindeki agr, sinir yaralanmasi, enfeksiyon
gibi sorunlar, bu substratlarin kullanimini arttirmistir.
BMP’nin klinikteki kullanim dozu 6nemlidir. Disiik
dozda BMP verilmesi etkiyi azaltirken, yiiksek dozda
BMP istenmeyen ossifikasyona neden olur. BMP’nin
osteoinduiktif tasiyicilarla kullanilmasinin nedeni ola-
st yan etkileridir. Farkh tasiyicilar kullanilmis olmakla
birlikte, son yillardaki arastirmalar bunlarin polimer
ve nano-hidroksiapatit biyoseramik kompozitlerle ta-
sinmasinin dogru olacagini gosterir yondedir. Diger
bir yaklasim da, BMP’nin tiim protein dizininin ve-
rilmesi yerine etkili fragmanlarinini uygulanmasidir.
Yakin gelecekte, bazi primer yaralanmalarda veya
kaynama yoklugu olgularinda kemik grefti yerine ge-
¢en substratlanin klinikte artan oranlarda kullanil-
masi beklenmektedir; arastirmalar da bu dogrultuda
strdurilmektedir.
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